Wetenschap = intensive care by Pickkers, P.
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/83198
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2017-12-06 and may be subject to
change.

Wetenschap = 
intensive care
I N A U G U R E L E  R ED E D O O R  P R O F .  D R.  P E T E R  P I C K K E R S
Radboud Universiteit Nijmegen
i n a u g u r e l e  r e d e  
p r o f . d r . p e t e r  p i c k k e r s
__  Onderzoek met mensen
Jf
 dient zeer zorgvuldig te
gebeuren. De kwaliteit van 
medisch wetenschappelijk 
onderzoek is door regel­
geving sterk verbeterd. 
Echter, de toegenomen 
bureaucratie heeft ook 
. ongunstige effecten. Naast
M  : een remmend effect op de 
voortgang van onderzoek, 
dreigt de aandacht afgeleid 
te worden van de hoofdzaak. Dit heeft ook voor de 
proefpersoon of patiënt nadelige effecten. Weten­
schap = intensive care geworden.
Omgekeerd is intensive care nog * wetenschap. Inten­
sive care is een jong specialisme en vele behandelin­
gen op de intensive care hebben nog geen optimale 
wetenschappelijke basis. We zouden anders naar 
verzamelde gegevens moeten kijken om er optimaal 
gebruik van te kunnen maken. Klinische trials bij de 
heterogene groep intensivecarepatiënten zouden 
beter gedifferentieerd moeten worden uitgevoerd.
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care in het u m c  St Radboud.
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Mijnheer de rector magnificus,
hooggeleerde collegae,
zeer gewaardeerde toehoorders,
Als je ziek bent en je m oet worden behandeld m et medicijnen, dan moet je beseffen dat 
door onderzoek is vastgesteld dat die effectief werken en ook nog veilig zijn. Medisch 
wetenschappelijk onderzoek is van een niet te onderschatten belang en de enige weg 
naar verdere verbeteringen van diagnostiek en behandelingen voor patiënten.
De titel van m ijn oratie luidt: ‘W etenschap = intensive care’ . U begrijpt dat ik in 
het eerste deel van m ijn rede het een en ander wil zeggen over hoe het uitvoeren van 
wetenschappelijk onderzoek bij mensen een intensieve aangelegenheid is geworden. In 
het tweede deel van m ijn rede wil ik verkennen o f de vergelijking ook andersom opgaat: 
is intensivecaregeneeskunde intussen een wetenschappelijk specialisme geworden? M et 
andere woorden: in hoeverre zijn de therapieën die we op de intensive care toepassen 
gebaseerd op wetenschappelijk bewijs en welke lessen we kunnen leren u it de klinische 
onderzoeken die de afgelopen jaren op de intensive care zijn uitgevoerd.
Twee onderwerpen, m et aandacht voor de geschiedenis. Plus uitstapjes naar de 
interactie tussen bacterie en mens, en naar bloedvergiftiging o f sepsis, een van de meest 
complexe en intrigerende ziektebeelden op de intensive care.
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Proefpersonen en patiënten die deelnemen aan medisch-wetenschappelijk onderzoek 
moeten er op kunnen vertrouwen dat het onderzoek zorgvuldig en deskundig is opgezet 
en ook zo wordt getoetst en uitgevoerd. Sterker nog, m et name een aspect als veiligheid 
dient optimaal gegarandeerd te zijn. Er is in het verleden op ongeoorloofde m anier 
onderzoek verricht m et mensen. Veelal waren het juist dit soort gebeurtenissen die 
aanleiding hebben gegeven tot meer stringente regel- en wetgeving. Het zijn schrik­
barende voorbeelden die medisch onderzoek geen dienst bewijzen, maar aandacht ervoor 
is nodig om te begrijpen hoe de regelgeving tot stand is gekomen en tevens, en niet in 
het minst, ter nagedachtenis aan de slachtoffers ervan.
d e  o n t w i k k e l i n g  v a n  m e d i s c h - e t h i s c h e  r e g e l g e v i n g  
In de Tweede Wereldoorlog zijn op onvrijwillige basis medische experimenten uitgevoerd 
m et mensen in concentratiekampen. Inhoudelijk zal ik niet in detail treden, omdat de 
m ishandelingen die onder de noemer ‘medisch onderzoek’ gepleegd werden werkelijk 
misselijkmakend zijn en die doorgaans eindigden m et de dood, mutilatie o f perm a­
nente invaliditeit. Gevangenen werden gedwongen tot deelname. Van een informed 
consent, dat wil zeggen dat de deelnemer geïnformeerd werd en vrijwillig toestemming 
gaf, was geen enkele sprake. Tijdens het Neurenberg-tribunaal (figuur 1) werd door de 
verdedigers van de nazi’s onder andere aangevoerd dat er geen juridische basis voor
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veroordeling was, omdat er überhaupt geen wetgeving voor medisch onderzoek met 
mensen voorhanden was. De betrokkenen zijn veroordeeld en naar aanleiding van dit 
proces werden er voor het eerst afspraken gemaakt m et betrekking tot de uitvoer van 
medisch wetenschappelijk onderzoek m et m ensen. Vrijwillige toestemming van de 
betrokken persoon werd voor het eerst als absoluut noodzakelijke vereiste aangemerkt 
voordat medisch onderzoek mag plaatsvinden.
In de verklaring van Helsinki uit 1 9 6 4 , nog steeds de hoeksteen van de ethiek van 
onderzoek m et mensen, werden de informed consent-condities versoepeld. De toestem­
m ing van een direct betrokkene, bijvoorbeeld de partner of een familielid, voldoet indien 
de patiënt zelf niet in staat is om toestemming te geven, zoals in situaties op de intensive 
care. Zo kan een onderzoek op een 
intensive care toch uitgevoerd 
worden als de patiënt zelf te ziek 
is of slapende gehouden wordt tij­
dens de behandeling en daarom 
niet zelf kan beslissen over deel­
nam e aan een studie.
Intrigerend genoeg is er van 
de afspraken beschreven in de 
Neurenberg-code nooit een af­
spiegeling terechtgekomen in de 
Duitse o f Amerikaanse wetgeving 
m et betrekking tot medisch onder­
zoek en ook de Helsinki-verkla- 
ring is juridisch niet bindend.
Ondanks deze goede initiatieven 
en afspraken heeft dit alles niet 
voorkomen dat er ongeoorloofd 
onderzoek m et mensen werd en 
wordt verricht. Het Tuskegee syfilis 
experim ent werd in Alabama in 
de Verenigde Staten pas in 1972 
onder publieke druk beëindigd 
nadat de studie onbedoeld in de 
media terecht was gekomen.
(figuur 2) In deze studie werd het 
spontane beloop van syfilis bij 
m annen vervolgd, terwijl er al 
lang een effectieve therapie voor- figuur 2
figuur 1
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handen was. Erger nog: de patiënten werd voorgehouden dat ze een behandeling kregen 
terwijl dit niet het geval was. Van de 4 0 0  patiënten waren en in 1972 nog m aar 74 in 
leven. Veertig echtgenotes waren intussen besmet geraakt en 19 kinderen werden geboren 
m et congenitale syfilis. Zo zijn er legio voorbeelden uit de afgelopen decennia tot en 
m et heden, het ene nog schrijnender dan het andere. M edisch onderzoek is niet de 
juiste benaming van deze criminele praktijken en ik sta stil bij de gedachte aan de 
slachtoffers ervan.
M ijn derde voorbeeld laat zien dat het niet altijd zwart-wit, goed of slecht is. Er zijn ook 
medische experimenten verricht zonder toestemming van een ethische commissie waar 
vooral de goede bedoelingen en drive van de onderzoekers uit spreekt. Peter Safar, over­
leden in 2003, richtte de eerste intensivecareafdeling van de Verenigde Staten op in 
1958, en was de organisator van de eerste opleiding voor intensivecaregeneeskunde ter 
wereld. Deze intensivecarepionier is de grondlegger van de huidige reanimatiemethode 
waarbij onder andere m ond-op-m ond- 
beademing wordt toegepast. In 1957 werden 
onder zijn leiding een serie experimenten 
uitgevoerd bij gezonde proefpersonen die 
verslapt waren m et curare, waarbij werd 
onderzocht werd welke techniek van mond- 
op-mondbeademing leidde tot de beste 
zuurstofsaturatie in het bloed bij de niet- 
ademende proefpersoon (figuur 3 ). Als de 
zuurstofsaturatie te ver daalde, werden de 
deelnemers geïntubeerd en beademd totdat 
de spierverslapper weer uitgewerkt was. N a­
dat de ethische commissie de experimenten 
niet goedkeurde, werden deze toch uitge­
voerd in het weekend waarbij de onderzoe­
kers zelf (en onverzekerd) als proefpersoon 
fungeerden. Het is goed afgelopen m et de 
proefpersonen/onderzoekers. Een jaar later 
schreef hij het boek A BC o f Resuscitation, 
dat de basis was voor de grootschalige reani- 
m atietrainingen van vrijwilligers zoals die 
thans nog steeds wereldwijd plaatsvinden.
Gevolg van dit onderzoek is dat tienduizen­
den mensen hun leven gered is; Peter Safar 
werd driemaal genomineerd voor de Nobel­
prijs voor geneeskunde. Het was illegaal en
BAIlTMORECny HOSPITAL
r e s  i e  c l i m o n  e x p e r im e n t  t t j l y  a  19»
CHEST PRESU RE ARM- LOT METHOD
f iguur 3
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risicovol, m aar de onderzoekers vonden dit blijkbaar een handelbaar risico, en het heeft 
iets zeer relevants opgeleverd. Ik heb gemerkt dat verschillende mensen hierover zeer 
verschillend denken.
Ik geef u deze voorbeelden om dat de huidige wetgeving voor een groot deel is ontstaan 
in reactie op schandalen. D it is op zich logisch en terecht, m aar levert wellicht onbe­
doeld ook belangrijke nadelige effecten op. Als gevolg hiervan ontstonden tegen­
bewegingen. In 1996 werd in de Verenigde Staten de wetgeving juist weer versoepeld, 
nadat eerdere striktere regelgeving de vooruitgang op het gebied van acute en intensive- 
caregeneeskunde vrijwel tot een halt had gebracht. Europa loopt wat achter en gebruikt 
de Verenigde Staten ook niet als voorbeeld in deze. In 2001 is, m et als doel harm onisatie 
binnen Europa, het European Clinical Trials Directive verschenen, in  Nederland van 
kracht vanaf 2006. Hierin worden opnieuw geen uitzonderingen voor acute ziekte, 
spoedsituaties, o f intensive care gemaakt. Dit heeft nadelige gevolgen voor patiënten 
m et septische shock, hartstilstand, o f trauma, die vaak wilsonbekwaam zijn door hun 
ziekte o f medicatie, en waarbij de therapeutische time-windows klein zijn. Dat dit een 
effect heeft op de medische vooruitgang is evident. In de Scandinavische landen zijn na 
de invoering van het European Clinical Trials Directive een aantal medische onderzoeken 
bij acute patiënten stopgezet, om dat het m et de meer stringente regelgeving niet meer 
mogelijk was patiënten te laten deelnemen. In een groot intensivecareonderzoek naar 
het effect van toedienen van steroïden aan patiënten m et septische shock bleek ook dat 
het vragen van inform ed consent de inclusie dermate vertraagde dat de trial niet succes­
vol voltooid zou kunnen worden. In tegenstelling tot de Scandinavische situatie werd 
na overleg m et de Franse ethische commissie besloten om de informed consent-procedure 
aan te passen, w aarna wel voldoende patiënten konden worden geïncludeerd. De studie 
kon succesvol worden voltooid en toonde uiteindelijk aan dat de overleving beter was in 
de behandelgroep.
Het mag duidelijk zijn dat ook ik volledig achter het ethisch gedachtegoed sta dat 
in  de genoemde verklaringen beschreven staat. Er is, terecht, veel aandacht voor de 
bescherming van de proefpersoon en patiënt. M aar naar m ijn mening is er onterecht 
weinig aandacht voor de nadelige effecten op de voortgang van de medische weten­
schap en verbetering van de patiëntenzorg. Daarbij vind ik onze reactie n iet goed. De 
uitbreiding van de regelgeving bedoeld om de patiënt te beschermen leidt tot steeds 
verdere toename van bureaucratie die afleidt van de hoofdzaak en niet alleen de m edi­
sche vooruitgang, m aar zelfs ook de veiligheid van de deelnemende patiënt niet ten 
goede komt. De gevolgen van de regelgeving voor de onderzoekers en voor de patiënt en 
proefpersoon zal ik aan de hand van een paar voorbeelden illustreren.
Ten eerste moeten we beseffen dat, hoewel eerlijkheid en veiligheid in medisch onder­
zoek van extreem belang zijn, dit door geen enkele wetgeving gegarandeerd kan worden.
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Onze primaire reactie om voor iedere ‘medische m isdaad’ nieuwe regels toe te voegen, 
heeft er onder andere toe geleid dat thans voor een onderzoeksaanvraag voor de ethische 
commissie 31 bijlagen moeten worden ingeleverd. De enorme bureaucratie die hiermee 
gepaard gaat, leidt a f van het primaire doel: ethische toetsing inclusief kwalitatief goed 
onderzoek garanderen. Het gevolg is dat volgens veel onderzoekers de procedure voor 
het verkrijgen van toestemming te omslachtig is en onnodig lang duurt. Ook over het 
verkrijgen van toestemming van de ethische commissie is gepubliceerd. Van een recent 
m ulticenter onderzoek, uitgevoerd in Nederland, werd gemeld dat de toestemm ings­
procedure twee jaar duurde en in totaal 42 kg papier en 136 e-mailberichten werden 
verstuurd, naast 172 telefoongesprekken die werden gevoerd. Ik bedoel dit niet als kri­
tiek op een ethische commissie. Voor een ethische commissie wordt het ook steeds 
m oeilijker om in een positie tussen onderzoeker en wetgever te intermediëren: tussen 
w at de onderzoeker, tevens expert op het betreffende gebied, wil en haalbaar acht en 
w at mag binnen de huidige wetgeving. Het mag u duidelijk zijn: uitvoering van weten­
schappelijk onderzoek m et mensen is ‘intensive care’ geworden.
d e  g e v o l g e n  v a n  r e g e l g e v i n g  v o o r  d e  p r o e f p e r s o o n  e n  d e  p a t i ë n t  
De uitbreiding van de bureaucratie kan demotiverend werken voor de onderzoekers en 
de medische voortgang vertragen. Je zou kunnen stellen dat dat de prijs is om de patiënt 
te beschermen. Uiteraard is dit voor een belangrijk deel waar, m aar een overmaat aan 
regelgeving en bureaucratie kunnen ook een ongunstig effect voor de patiënt hebben. 
We moeten oppassen dat de bureaucratie niet tegen ons en de proefpersoon of patiënt 
gaat werken. Het doel om de proefpersoon of patiënt goed te inform eren en een vrijw il­
lige keuze voor te leggen kan door de bureaucratie worden voorbijgestreefd. Daarmee 
kan de huidige wetgeving zelfs tot een schijnveiligheid leiden.
In weinig landen is de bureaucratie zo uitgebreid als in de Verenigde Staten. Er zijn 
duidelijke signalen u it de praktijk dat dit juist een ongunstige ontwikkeling is, ook, en 
zelfs m et name, voor de patiënten. Ik geef u nog een voorbeeld. Oncologische patiënten 
die uitzaaiingen van een vorm  van kanker hadden die niet meer behandelbaar was, 
konden in onderzoeksverband chemotherapie krijgen m et als doel de bijwerkingen vast 
te leggen en niet om hun prognose te verbeteren. Achteraf werd gevraagd o f ze hiervan 
op de hoogte waren: 74 procent van de patiënten wist het niet! Hoe kan dat? Alles was 
volgens de regels gegaan en er was door iedere patiënt ook een overeenstemmings- 
verklaring, het eerder genoemde informed consent, getekend. Blijkbaar kom t de uitge­
breide inform atie niet aan. De handtekening staat er, m aar de patiënt denkt onterecht 
dat hij meedoet aan een onderzoek om zijn prognose te verbeteren. In een andere onder­
zoek bleek achteraf dat een belangrijk deel van de patiënten überhaupt niet wisten dat 
ze deelnamen aan een trial. Een van de redenen bleek te zijn dat het informed consent- 
form ulier slechts één van vele form ulieren te zijn die bij ziekenhuisopname in de 
Verenigde Staten ondertekend dienen te worden. Het probleem is dat het op papier
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allem aal klopt, en iedereen officieel tevreden is, m aar het ware beter als we meer gevoel 
zouden kunnen opbrengen voor het feit dat een overvloed aan form ulieren niet meer 
gelezen wordt en ongezien ondertekend worden. Door de bureaucratie die de wetgeving 
veroorzaakt zijn we ons doel voorbijgeschoten.
W illen we weer waarde geven aan de term informed consent, dan dient naar m ijn 
mening niet de hoeveelheid inform atie uitgebreid te worden. Er dient n iet een form u­
lier toegevoegd te worden, er dienen niet meer regels te worden verzonnen om dit af te 
dwingen. De verbetering m oet gezocht worden in de kwaliteit en de m anier waarop 
inform atie wordt overgebracht, dit kan beter. Meer aandacht voor de hoofdboodschap, 
minder aandacht voor bijzaken en details.
Het is voor een ethische commissie vaak niet mogelijk om na de afgegeven goed­
keuring voor de uitvoer van een studie, de praktische uitvoer te vervolgen, terwijl dat juist 
essentieel is. De onderzoekers kunnen dit zelf deels opvangen. Zo worden de onderzoeken 
van onze intensive care gecontroleerd door onderzoekers van de afdeling farmacologie- 
toxicologie en vice versa. Dit is het leerzaam voor de onderzoekers, verbetert de kwali­
teit van ons werk, en omdat we elkaar een dienst bewijzen kan het m et gesloten beurs.
Daarnaast is het meest essentiële van de procedure de m anier waarop de arts aan 
de patiënt toestemming vraagt. Het zou vrij gemakkelijk zijn om standaard geluids­
opnames te maken van het informed consent- gesprek en deze toe te voegen aan het 
onderzoeksdossier van de patiënt. Tien procent van de geïncludeerde patiënten zou 
steekproefsgewijs gecontroleerd kunnen worden. Toen ik verleden week telefonisch een 
nieuwe credit card aanvroeg, werd me gemeld dat het gesprek werd opgenomen, waarom 
zou het n iet in het onderzoek kunnen? Pas dan kan men zich een idee vorm en o f er op 
een eerlijke m anier het doel van de studie en de voordelen en nadelen van deelname aan 
een studie zijn besproken. Hiermee wordt ook het proces van informed consent vragen 
toetsbaar gemaakt. Dit zou naar m ijn mening een daadwerkelijke kwaliteitsverbetering 
kunnen opleveren op het gebied van medisch onderzoek m et mensen en van meer 
waarde zijn dan een groot deel van de documenten die nu aangeleverd dienen te worden.
N iet alleen in onderzoek is de toenemende bureaucratie een bedreiging. Toen het kabi- 
net-Balkenende i v  aantrad, werd gemeld dat ‘mensen die een vak uitoefenen -  onder 
andere hulpverleners en onderzoekers -  veel te veel tijd kwijt zijn aan papieren romp­
slomp en vergaderingen’. Er was het voornem en ‘hun liefde voor het vak, hun profes­
sionaliteit, deskundigheid en betrokkenheid weer in het volle licht te laten komen’. Er 
zijn belangrijke hindernissen bij het tot uitvoer brengen van de bedoelde deregulatie. 
De eerste en mijns inziens belangrijkste is de zogenaamde ‘ aantrekkelijke verm om ­
m ing’. ‘ Papieren rompslomp’ heet in de beleidspraktijk nooit ‘papieren rompslomp’. 
Papieren rompslomp verm om t zich als ‘kwaliteitsbewaking’, ‘publieke verantwoording’, 
o f ‘transparantie’. De colum nist Trappenburg meldde al dat het gemakkelijk is om te 
strijden tegen bureaucratie, overbodige managers en rompslomp, m aar het is veel moei- 
lijker om stelling te nemen tegen verantwoording, kwaliteitsbeleid, en transparantie.
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Het lijkt een patstelling en de vraag is hoe dit beter kan. Ook ik vind dat maximale 
transparantie moet worden nagestreefd. Een trial genereert waardevolle data, maar 
patiënten zullen alleen hun voordeel ermee doen als de clinici vertrouwen hebben in de 
uitvoer, analyse en rapportage van de trial. Diverse keren zijn onderdelen hiervan fout 
gegaan bij trials uitgevoerd op de intensive care, ook bij de ic-trials die ik eerder als 
voorbeeld noemde. Inclusiecriteria werden gedurende de trial onvermeld gewijzigd, 
geincludeerde patiënten werden weggelaten uit de analyse, de rol van de sponsor werd 
niet vermeld, allem aal zaken die achteraf aan het licht kwamen en het vertrouwen in de 
uitkom st ernstig onderm ijnen. D it is al sterk verbeterd door het oprichten van toe­
gankelijke databases zoals www.clinical-trials.gov w aarin deze zaken vermeld staan, 
m aar het zou nog beter kunnen. Naar m ijn mening zou gepubliceerd moeten worden 
hoe de trial werd ontwikkeld, de belangrijke overwegingen m et betrekking tot het trial- 
ontwerp, het statistisch plan voor data-analyse, interpretatie en rapportage. Dit is m et 
nam e nodig voor de grote fase 3 interventietrials. En het kan: recent is dit op deze 
m anier gedaan voor de ProwessShock-trial.
Zoals gezegd is dit naar m ijn mening van groot belang voor grote fase 3 klinische 
trials, m aar ik ben eveneens van mening dat je exploratief onderzoek naar nieuwe 
m echanismen of toepassingsgebieden van nieuwe medicijnen juist niet moet verlammen 
m et de eis dat de eindpunten tot in detail worden vastgelegd. Nieuwe ontdekkingen 
worden niet gedaan door van te voren alles vast te timmeren en daarmee de mogelijk­
heid om in te gaan op onverwachte bevindingen onmogelijk te maken. D it is juist een 
voorbeeld hoe de bureaucratie in deze gevallen te ver is doorgeschoten en vooruitgang 
wellicht onbedoeld, maar zeker onnodig remt zonder dat het op enigerlei wijze een 
positief effect heeft voor de patiënt heeft.
De weg terug naar minder bureaucratie zal zeer moeizaam zijn en ik verwacht dat er niet 
veel regels geschrapt zullen gaan worden. Om professor Chiel Hekster te citeren: “ Ik heb 
zorg dat we in onze ijver om ons overregeld systeem bij te sturen, regels gaan opstellen 
hoe we regels gaan schrappen.” Daarnaast zijn de regels gemaakt door de overheid en 
buiten de directe invloedssfeer van de onderzoekers die ermee moeten werken. M aar de 
eerste stap is signalering. In de tussentijd moeten onderzoekers en leden van de ethische 
commissie creatief zijn binnen de kaders van vele wettelijke regelingen en naar eer en 
geweten goed onderzoek mogelijk blijven maken.
i n t e n s i v e  c a r e  =  w e t e n s c h a p ?
In het tweede deel van m ijn rede wil ik u m eenemen naar een ander onderwerp dat mij 
bijzonder boeit. Dat wetenschap intensive care is geworden is evident, maar gaat de 
vergelijk ook andersom op? Is intensivecaregeneeskunde intussen een wetenschappelijk 
specialisme? Ik wil een aantal zaken aanstippen m et betrekking tot het aantal onder­
zoeken, de methodologie en de kwaliteit van ic-studies gerelateerd aan het feit dat 
intensivecaregeneeskunde een relatief jong vak is.
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Op het gebied van de intensivecaregeneeskunde zijn er nog m aar relatief weinig grote 
klinische onderzoeken gedaan. Behandelingen op de intensive care waren en zijn voor 
een belangrijk deel gebaseerd op kennis van hoe het menselijk lichaam  werkt, inzicht in 
de effecten van ziekte hierop en ‘vakm anschap’. Dat is minder wetenschappelijk, m aar 
onderschat de waarde hier n iet van! Tegelijkertijd is intensivecaregeneeskunde het 
specialisme dat het meest heeft geprofiteerd van de technologische vooruitgang van de 
laatste twintig jaar en waar nieuwe technieken en behandelingen snel van bench naar 
bedside zijn gekomen. Maar, zoals gezegd, de wetenschap op de intensive care is ‘jeugdig’
-  de term ‘ staat in de kinderschoenen’ wil ik vermijden. Ter vergelijking: ik ben ge­
promoveerd op onderzoek naar de vaatverwijdende effecten van medicijnen die bij 
patiënten m et hoge bloeddruk worden gebruikt. De eerste publicatie gerelateerd aan 
hoge bloeddruk kom t uit 2000 voor Christus (figuur 4 ), w aarin werd afgebeeld dat 
arbeiders in een zoutmijn in China een ‘verharding’ van hun pols kregen als ze te veel zout 
aten. De eerste publicatie over hoge bloeddruk! Nog geen zestig jaar geleden, tijdens de 
polioepidemie in Kopenhagen in 1952, was er de noodzaak om grote aantallen patiënten 
gedurende een langere tijd te beademen en dit m om ent kan worden beschouwd als de
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geboorte van de intensive care. Vierduizend jaar hypertensieonderzoek, nog geen zestig 
jaar intensivecareonderzoek. Als je het zo bekijkt is het geweldig wat we al op de i c  bereikt 
hebben.
Een ander aspect speelt ook mee. M edisch wetenschappelijk onderzoek kun je grofweg 
opsplitsen in drie delen. Basaal wetenschappelijk onderzoek speelt zich in een laborato­
rium af. In geïsoleerde cellen of dierexperimenteel worden de effecten van een medicijn 
onderzocht. Translationeel onderzoek bepaalt o f een basaal wetenschappelijke ontdek­
king bij de mens een rol speelt. Klinisch onderzoek stelt het nut voor de patiënt vast. 
Op basaal wetenschappelijk terrein en moleculair gebied zijn grote vorderingen gemaakt, 
de vertaalslag naar de patiënt is echter op zijn m inst moeizaam te noemen. Hierdoor 
lopen we in de kliniek steeds verder achter ten opzichte van het basaal wetenschappe­
lijke kennisniveau. De toenemende achterstand van translationeel en klinisch onder­
zoek signaleerde professor Paul Smits in zijn oratie in 1996 al. Bijna vijftien jaar later en 
zeker w at betreft ziektebeelden relevant voor de intensive care geldt dat deze hiaat groter 
is dan ooit (figuur 5). Vanuit onze afdeling voeren we onderzoek uit op alle drie de 
niveaus, m et nadruk op het translationele onderzoek. N aast verdere uitbouw hiervan is 
het m ijn voornem en om m et nam e het klinisch onderzoek verder te ontwikkelen en dit 
ook te doen in samenwerking m et andere ic-afdelingen in Nederland en daarbuiten. 
De eerste stappen moeten genomen worden m et als doel in een nationaal samenwer­
kingsverband klinisch relevante vragen rechtstreeks vanuit de dagelijkse praktijk op te
Kennisniveau
Basaal Translationeel Klinisch
onderzoek onderzoek onderzoek
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lossen. Dit vraagt inspanningen en onderling vertrouwen, m aar zou in de goed georga­
niseerde en kwalitatief hoogwaardige intensivecaregeneeskundige zorg in Nederland 
zeer goed uitgevoerd kunnen worden.
Randomized controlled trials op de intensive care 
Bij grote klinische onderzoeken worden patiënten ingedeeld in een groep die de stan­
daardbehandeling krijgt plus het te onderzoeken middel, of in een groep die de stan­
daardbehandeling krijgt plus een placebo, een nepmiddel. Dit soort onderzoek wordt 
een randomized controlled trial ( r c t ) genoemd en beschouwd als de hoogste vorm van 
bewijsvorming. Vele behandelingen die op de intensive care worden uitgevoerd zijn niet 
gebaseerd op r c t ’ s . Toch weten we dat behandeling m et noradrenaline om de bloeddruk 
te verhogen, of beademing om het zuurstofgehalte in het bloed op peil te houden een 
patiënt kan redden, al was het alleen m aar omdat staken van deze behandelingen, wat 
soms nodig is, gepaard gaat m et een snel overlijden van de patiënt. De vergelijking met 
parachutespringen wordt wel gemaakt: er is geen RCT-onderzoek uitgevoerd waarbij de 
ene helft van de proefpersonen wel en de andere helft geen parachute kreeg, om onom ­
stotelijk vast te stellen dat het gebruik van een parachute leidt tot een betere overleving, 
m aar gebruik die parachute toch maar. De hoogste vorm  van evidence based medicine is 
n iet altijd mogelijk.
Desalniettemin zult u begrijpen dat ook op de intensive care behandelingen zo veel 
mogelijk aangetoond nuttig moeten zijn. N aast het beperkt aantal r c t ’ s  op het gebied 
van intensivecaregeneeskunde, is de kwaliteit jam m er genoeg ook niet altijd optimaal. 
In 2008 werd gepubliceerd dat er wereldwijd slechts 72 i c - r c t ’ s  zijn uitgevoerd met 
m inim aal 50 deelnemende patiënten en overleving als uitkomstmaat. Slechts 10 studies 
lieten een positief effect op overleving zien, 62 studies lieten geen effect of zelfs een 
negatief effect op de overleving zien. Deze teleurstellende resultaten kunnen voor een 
deel verklaard worden doordat te weinig patiënten onderzocht werden. Een studie heeft 
dan te weinig power om überhaupt een verschil te kunnen aantonen. Bijna eenderde 
van de studies beschreef niet adequaat de statistische powerberekening, en 40 procent 
van de sepsisstudies was te klein om überhaupt een effect op overleving aan te kunnen 
tonen.
De laatste tien jaar gaat het wel wat beter: in de periode 2000-2005 verschenen er 
voor het eerst een aantal grote r c t ’ s  die laten zien dat verschillende behandelingen op de 
intensive care daadwerkelijk leiden tot een betere overleving. Strikte glucoseregulatie, 
het toedienen van steroïden, geactiveerd proteïne C, beademen m et kleinere teugen, 
om er een aantal te noemen. En deze positieve resultaten werden grotendeels enthousiast 
ontvangen en geïmplementeerd in de dagelijkse praktijk. Het probleem is dat de afge­
lopen v ijf jaar een aantal van deze interventies opnieuw werd onderzocht m et de bedoe­
ling de gunstige effecten te bevestigen, m aar dat geregeld geen gunstig effect meer werd 
gezien. Door deze situatie m et betrekking tot het klinisch onderzoek op het gebied van
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de intensivecaregeneeskunde (onderzoeken m et veel beperkingen, negatieve trials, te 
kleine trials, onvermogen om positieve bevindingen te bevestigen, et cetera) kunnen 
artsen ontmoedigd raken en ernaar neigen om meer waarde te hechten aan hun eigen, 
uiteraard altijd relatief beperkte, ervaring m et een bepaalde behandeling. Uiteraard 
dient er ook hier weer een balans te zijn tussen ‘Literature is rubbish, do whatever you 
want' versus ‘Do not think, follow the protocol’ . Nuance m et kennis van zaken en ruimte 
om te denken is juist en m et name op de intensive care van groot belang.
Als een r c t  geen gunstig effect van een behandeling heeft aangetoond, wil dat dan zeggen 
dat het geteste middel nutteloos is? Zeer waarschijnlijk niet. Een van de zaken die een 
grote rol spelen bij het onderzoek bij bijvoorbeeld de septische patiënt is de complexiteit 
van de ziekte, de heterogene groep patiënten die het betreft, en het feit dat we niet goed 
weten in welke fase van de ziekte de patiënt zich bevindt. Ik kom zo op terug op het 
belang hiervan.
Dat er geen verschil is gevonden tussen de groep die m et het nieuwe middel werd 
behandeld ten opzichte van de placebogroep, wil n iet zeggen dat er binnen de groep die 
behandeld werd er geen patiënten waren die daar voordeel van hadden. Het gunstige 
effect kan teniet worden gedaan door een ongunstig effect bij een ander deel van de 
onderzochte patiënten.
M et betrekking tot een aantal behandelingen zijn er intussen meerdere trials uit­
gevoerd waarbij in totaal intussen duizenden patiënten zijn onderzocht. Meestal is het 
zo dat een o f een aantal studies een gunstig effect van het geteste middel aantoonden, 
m aar dat andere studies dit niet konden bevestigen. Dit geldt bijvoorbeeld voor strikte 
glucoseregulatie op de intensive care, in  welk kader al ruim  10 .000 patiënten in ver­
schillende trials zijn onderzocht. Naar m ijn m ening is in  dergelijke gevallen opnieuw 
een onderzoek m et vergelijkbare opzet uitvoeren van weinig waarde. Ook alle data op 
een hoop gooien en het totale gemiddelde uitrekenen, een m eta-analyse, is van relatief 
beperkte waarde. Het zou ons verder brengen om te achterhalen welke patiënteigen- 
schappen van voorspellende waarde zijn o f een bepaalde therapie voor die patiënt van 
nut gaat zijn. D it soort analyses die achteraf uitgevoerd worden heten post-hoc analyses 
en worden, onder andere vanwege het feit dat ze achteraf uitgevoerd worden, als weten­
schappelijk inferieur gezien. Dat is naar m ijn mening niet terecht. Ik ben erachter 
gekomen dat m ijn hele leven een grote post-hoc analyse is! Onze persoonlijke voor­
uitgang is feitelijk een continue analyse welke acties in  welke situaties achteraf gezien 
van nut waren en welke niet, post-hoc analyse pur sang! Dit wordt ten onrechte gene­
geerd in de medische wetenschap en in vind dat de post-hoc analyse omarmd dient te 
worden.
Ondanks de problemen m et r c t ’ s  op de i c  hebben we toch veel geleerd van de trials die 
de afgelopen decennia op de intensive care zijn uitgevoerd. De gedachte voorheen was:
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‘ Ik heb een ernstig zieke patiënt, ik moet dus ook met grof geschut komen om deze ziekte 
te bestrijden’. Patiënten werden ‘agressief’ behandeld: diep gesedeerd, kregen veel trans­
fusies, veel voeding, een hoge cardiac output werd nagestreefd, er werd stevig beademd 
m et grote teugen en de bloedsuikers werden aanvankelijk vrijwel niet en daarna juist 
weer zeer strak gereguleerd. De laatste jaren ben ik meer tot het inzicht gekomen dat we 
de ernstig zieke ic-patiënt vooral ‘voorzichtig’ moeten behandelen. N iet te diep sederen, 
anemie accepteren, juist niet teveel voeden, beademen met kleine teugen, bloedsuikers 
reguleren, m aar niet te strak, m onitoring zo m inim aal invasief mogelijk. Dus eigenlijk 
juist zo weinig mogelijk doen, zou je kunnen zeggen, o f beter nog: wel veel doen maar 
op een voorzichtige manier. Dit is een bijzondere ontwikkeling, men zou verwachten dat 
we steeds agressiever zouden worden in de loop der tijd en helemaal op de intensive care.
In Nederland wordt bijgehouden hoe het gaat m et patiënten die op de intensive 
care hebben gelegen. De database van de stichting Nederlandse Intensive Care Evaluatie 
( n i c e ) wordt opgebouwd sinds 1999, is uniek in de wereld, en bevat thans gegevens van 
ruim  400.000  ic-patiënten. Voor m ijn oratie heb ik van dr. Nicolette de Keizer van het 
NiCE-bestuur de gegevens gekregen van een kleine 27.000 septische patiënten in de data­
base. De kans om gedurende het ziekenhuisverblijf te overlijden is in tien jaar gedaald 
van 47 naar 37 procent (figuur 6). We hebben dingen geleerd en het gaat aanzienlijk 
beter, maar heel spectaculair is 1 procent vooruitgang per jaar n iet en van hele grote 
doorbraken is toch geen sprake. Een van de redenen daarvan is naar m ijn mening onze 
dwaze zoektocht naar de zogenaamde magic bullet, de therapie o f het medicijn waar alle 
patiënten baat bij zullen hebben. Hierop wil ik dan ook wat dieper op ingaan. Laten we 
als voorbeeld weer de septische patiënt nemen.
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Sepsis, in het Nederlands ook wel bloedvergiftiging genoemd, veroorzaakt wereldwijd 
vier tot zes m iljoen slachtoffers per jaar, vergelijkbaar m et het aantal sterfgevallen ten 
gevolge van borst-, darm- en longkanker gezamenlijk. Het is wellicht niet onverwacht 
dat de bacterie het van ons kan winnen. Ze bestaat al veel langer. Wij, de mens, bestaan 
pas zo’n 200.000 jaar, terwijl de restanten van de ‘oudste’ bacterie gevonden zijn in 
vulkanisch gesteente van ruim  3 m iljard geleden. Ze zijn ook m et meer. Een menselijk 
lichaam  bestaat u it ongeveer 10 14 cellen, terwijl we per persoon circa 10 15 bacteriën m et 
ons mee dragen. We zijn feitelijk tien keer meer bacterie dan mens! Indien een bacterie 
niet alleen wordt meegedragen, m aar een infectie veroorzaakt, dan kan dat leiden tot 
sepsis. Sepsis is een complex syndroom en de patiëntengroep is zeer heterogeen. Deze 
heterogeniteit van de septische patiënt is naar m ijn mening een belangrijke reden van 
de negatieve uitkomsten van de trials. W at dat betreft zouden we kunnen leren van de 
m anier hoe onderzoek wordt uitgevoerd in de oncologie. Bij de patiënt m et kanker zijn 
het type kanker (bijvoorbeeld borstkanker), de stadiëring (bijvoorbeeld wel/niet patho­
logische klieren aanwezig), biotypering (bijvoorbeeld de aanwezigheid van oestrogenre- 
ceptoren) na veel medisch onderzoek bepalend geworden voor de uiteindelijke therapie. 
Patiënten m et verschillende soorten kanker krijgen uiteraard verschillende soorten 
therapie. Bij sepsispatiënten kan de primaire infectie in  verschillende organen aanwezig 
zijn, veroorzaakt worden door verschillende soorten bacteriën, en zijn onder andere de 
comorbiditeit en de fase van de ziekte van groot belang voor het beloop en de uitkomst. 
Recent is gepubliceerd dat de patiënteigenschappen voor 45 procent, de sepsis voor 20 
procent en de reactie van het lichaam  op de infectie voor 35 procent bijdragen aan de 
uiteindelijke uitkom st voor de patiënt. W illiam  Osler had dit al in 1904 door: ‘Het is 
belangrijker om te weten wat voor een soort persoon de ziekte heeft, dan wat voor een 
ziekte deze persoon heeft’ . Toch lijkt het o f we denken we dat alle septische patiënten 
hetzelfde zijn en zijn we op zoek naar de magic bullet, het wondermiddel waar iedereen 
beter van wordt. M aar het is uiteraard ridicuul om te veronderstellen dat een zeventig­
jarige patiënt m et sepsis door een pneumococ in zijn long die tien dagen aan de beade­
m ing ligt en bekend is m et c o p d  net zoveel baat van een bepaalde behandeling zou 
hebben als een twintigjarige niertransplantatiepatiënt die im m uunsuppressiva gebruikt 
m et een urosepsis door e.coli sinds één dag. Ze zijn volstrekt onvergelijkbaar, maar zijn 
beiden septisch en zouden daarom in hetzelfde onderzoek kunnen vallen en dezelfde 
behandeling kunnen krijgen. U begrijpt dat het moeilijk is om een gunstig effect van 
een bepaald middel voor deze verschillende patiënten aan te tonen.
Een prachtige anekdote m et betrekking tot de magicbullet-manier van medisch onderzoek 
doen is van de Italiaanse intensivecareprofessor Luciano Gattinoni. Hij verhaalde over 
het onderzoek van de Italiaanse zeevaart in  de zeventiende eeuw. Geregeld kwamen 
schepen niet meer terug en men vroeg zich a f hoe dit kwam. Kwam de bemanning om
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van de dorst, honger o f van de kou? Om dit te achterhalen werd een wetenschappelijk 
onderzoek ontworpen waarbij één schip werd toegerust m et alleen drinken aan boord, 
één schip m et alleen voeding en één m et alleen kleren. Op het eerste schip kwam de 
bem anning om van honger en koude, op het tweede van dorst en koude, en ook de be­
m anning van het derde schip overleed uiteraard zonder eten en drinken, ‘but’, in Engels 
m et zwaar Italiaans accent, ‘they died well-dressed’ . Voor Italianen m aakt dat de dood 
wellicht acceptabel. Ik denk niet dat de anekdote op waarheid is gebaseerd, maar hij il­
lustreert wel de valkuil van de zoektocht naar de magic bullet. De magic bullet bestaat 
n iet en medisch onderzoek en behandeling van de septische patiënt m oet veel meer 
afgestemd worden op de individuele patiënt.
N aast de eerder genoemde co-varianten is recent duidelijk geworden dat na de 
overmatige im m uunrespons in het begin van de sepsis, er een langdurige fase van im ­
m unologische verlam ming optreedt die gepaard gaat m et verhoogde gevoeligheid voor 
nieuwe infecties en andere complicaties. In vele trials is getracht de immuunrespons 
van sepsispatiënten te onderdrukken, zonder dat werd bepaald in  welke fase van de 
sepsis de patiënt was. W ellicht is het inderdaad nodig om bij sommige patiënten het 
imm uunsysteem  te remmen, maar is het bij anderen juist nodig het imm uunsysteem  te 
stimuleren en gaan we dus van een standaardtherapie naar een op m aat gesneden 
therapie. Deze nieuwe benadering van de behandeling van de septische patiënt gaan we 
dit binnenkort nader onderzoeken.
Het ziektebeeld sepsis illustreert ook het belang van translationeel onderzoek. Van basaal 
wetenschappelijk ontdekkingen m oet worden aangetoond of ze ook een rol van beteke­
nis spelen bij de mens. In Nijmegen maken we sinds 2006 gebruik van het ‘humane 
endotoxinemie-model’ om processen tijdens de afweerreactie van het lichaam  te 
onderzoeken en de beïnvloeding hiervan door verschillende medicijnen te bepalen. 
D it onderzoeksmodel is redelijk uniek en er wordt in slechts enkele instituten ter wereld 
gebruik van gemaakt. Het is een flinke klus geweest om het operationeel te krijgen, 
maar, zoals ik meldde in het eerste deel van m ijn rede, werd er door onze ethische com ­
m issie actief en creatief meegedacht om binnen de kaders van de vele wettelijke rege­
lingen dit model verantwoord mogelijk te maken. W aarvoor dank en hulde. Ik zal u wat 
achtergrondinformatie geven voordat ik verder inga op dit translationeel model waar­
mee de im m uunrespons bij de mens onderzocht kan worden.
h o e  h e r k e n t  o n s  l i c h a a m  e e n  b a c t e r i e ?
Circa 400 voor Christus dacht Hippocrates al dat ‘ziekte veroorzaakt m oest worden 
door een g if’, een voor die tijd revolutionaire gedachte. M aar wat was dit gif en hoe 
herkent ons lichaam dit? Een bacterie bevat giftige bestanddelen die vrijkomen (figuur 7) ; 
het lichaam  reageert hierop. Slechts zo’n twintig jaar geleden werd ontdekt dat im m uun- 
cellen specifieke ‘antennes’ hebben om bestanddelen van bacteriën te herkennen. Via een
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van deze specifieke receptoren, de Toll-like receptor 4, wordt een bestanddeel van de cel- 
wand van bacteriën herkend. De hierop volgende cascade is essentieel om de bacterie 
uit de weg te ruimen. D it bestanddeel uit de celwand van een bacterie heet endotoxine, 
ook wel lipopolysaccharide (figuur 8). Endotoxine kan, in zeer lage dosering en hele­
m aal opgezuiverd, voor onderzoeksdoeleinden worden toegediend aan dieren o f m en­
sen. De endotoxine wordt herkend door de Toll-like receptor 4, het lichaam  ‘denkt’ dat 
er een bacterie in de bloedbaan is en gedurende enkele uren volgt een felle im m uun- 
reactie. Deze gaat gepaard m et griepachtige verschijnselen en andere veranderingen in 
het lichaam  zoals we die ook zien bij een septische patiënt. Omdat we precies weten 
wanneer en hoeveel endotoxine we toedienen, kunnen we zeer nauwkeurig de 
im m uunrespons vervolgen en de effecten van bijvoorbeeld medicijnen op de im m uun- 
respons onderzoeken. De experimenten zijn veilig, m aar wel belastend voor de proef­
persoon, die zich gedurende een aantal uren ziek voelt. We besteden veel tijd aan de 
voorlichting van vrijwilligers over wat ze te wachten staat, voordat ze beslissen om 
mee te doen. Om te achterhalen o f we dit goed genoeg doen, hebben we na afloop 
van het endotoxine-experim ent gevraagd wat ze ervan vonden en gelukkig wordt de
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voorlichting als goed en het ondergaan van het experiment als haalbaar beoordeeld 
(figuur 9). Dit model is een van de mooiste manieren om translationeel de im m uun- 
respons bij de mens te onderzoeken en we maken er zeer intensief gebruik van. Thans 
lopen er projecten waarbij deze experimenten worden uitgevoerd en de invloed van 
adenosine, heme-oxygenase, ijzer, en het cholinerge anti-inflam m atoire pathway op de 
im m uunrespons bij de mens wordt onderzocht.
Ook voor de onderzoekers en studenten die meehelpen bij het onderzoek is het een 
hele opgave. Beginnen om 7:15 uur en klaar om 21:30 uur om één endotoxine-experiment 
te voltooien zijn eerder regel dat uitzondering. M aar toch zijn de studenten feitelijk 
zonder uitzondering enthousiast. Ik hecht er waarde aan om te benadrukken dat 
geneeskunde een academische opleiding is. Ik wil de studenten bijbrengen dat we zelf 
verantwoordelijk zijn om dingen uit te zoeken, nieuwe ontdekkingen te doen, en voor 
vooruitgang te zorgen. Het is hard werken, maar leuk en leerzaam. Het hele spectrum 
van onderzoek uitvoeren kom t voorbij: van proefpersonen screenen, uitleggen w at er 
gaat gebeuren, bloedprikken, hartfilmpje draaien, het experim ent uitvoeren, de data 
verzamelen en analyseren, statistiek erop doen en rapporteren in een verslag en tijdens 
een presentatie.
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Voordat een nieuw middel aan een patiënt m et sepsis wordt gegeven is het van belang 
te onderzoeken of het beoogde m echanisme bij de mens een rol speelt tijdens een ont- 
stekingsreactie. Zo werd aangetoond dat bij dierexperimentele sepsis de vaatverwij dende 
stof stikstofmonoxide van groot belang was voor het ontstaan van shock. Deze stof 
wordt m et nam e aangemaakt door twee enzymen, waarvan er een altijd werkzaam is 
(eNOS genaamd) en het andere enzym alleen gaat werken tijdens ernstige infecties 
( ì n o s  genaamd). Er was een stof beschikbaar, l - n m m a , die beide enzymen remt en zon­
der veel translationeel voorwerk werd een studie opgezet naar de effecten van l - n m m a  
bij septische patiënten. Het bleek dat l - n m m a  inderdaad de bloeddruk kon verhogen, 
m aar ook bleek dat dit jam mer genoeg gepaard ging m et niet een betere, m aar juist een 
slechtere overleving van de patiënten die l - n m m a  hadden gekregen. Later werd bij dieren 
aangetoond dat niet-selectieve rem ming van beide enzymen ongunstige effecten heeft 
op de functie van verschillende organen. In tegenstelling hiermee heeft onder andere 
Suzanne Heemskerk van onze groep aangetoond dat selectieve remming van ì n o s  de 
nierfunctie tijdens de endotoxine-experimenten en bij patiënten m et sepsis kan ver­
beteren. Als deze kennis voorafgaand aan de L-NMMA-trial beschikbaar was geweest, was 
wellicht voor een selectieve remmer van het ì n o s  gekozen in plaats van de niet-selectieve 
remmer en was de uitkom st op overleving mogelijk gunstiger geweest. Gedegen trans- 
lationeel onderzoek is van zeer groot belang.
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Dit soort translationeel onderzoek is kostbaar en voornam elijk ‘ investigator-driven', 
hetgeen betekent het vanuit ons, de onderzoekers, geïnitieerd wordt. De financiering 
rond krijgen om een dergelijk project uit te voeren is een belangrijke hindernis. Voor 
bijvoorbeeld diabetes, of hart-, en nierziekten wordt een deel van het onderzoek betaald 
vanuit de collectebusfondsen. Omdat er geen ‘Sepsis-Stichting’, ‘Vereniging tegen Bloed­
vergiftiging’, o f überhaupt een patiëntenvereniging voor ic-patiënten bestaat, is onder­
zoek op dit gebied vrijwel volledig afhankelijk van subsidiëring vanuit de overheid, het­
geen in  de huidige tijd een risicovolle situatie is. Ik zou willen pleiten voor de oprichting 
van een algemeen onderzoeksfonds waar grote farmaceutische bedrijven een bedrag in 
kunnen storten. Het geeft de farmaceutische industrie de mogelijkheid bij te dragen 
aan de medische vooruitgang, los van hun eigen commerciële belangen. Vanuit een 
dergelijk fonds zou onafhankelijk medisch wetenschappelijk onderzoek kunnen wor­
den gefinancierd, m et nam e gericht op patiënten m et ziektebeelden voor wie thans geen 
fonds o f stichting bestaat, zoals voor de septische patiënt.
Dames en heren, ik heb u verteld over hoe de uitvoer van medisch wetenschappelijk 
onderzoek een intensieve aangelegenheid is geworden en dat we naar m ijn mening moe­
ten gaan oppassen dat de bureaucratie niet alleen lastig is voor de onderzoeker, m aar 
zelfs ook de patiënt tekort gaat doen. Dat andere zaken dan uitbreiding van de bureau­
cratie een grotere impact zouden kunnen hebben op de verbetering van de kwaliteit van 
medisch wetenschappelijk onderzoek. Dat wetenschap = intensive care is duidelijk, of 
intensive care = wetenschap is wellicht minder evident. Voor een ‘jonkie’ onder de 
medische specialismen doen we het nog niet zo slecht, m aar het kan beter. Naar mijn 
mening worden patiëntengroepen niet gedifferentieerd genoeg onderzocht en moet er 
onder andere meer aandacht komen in welke fase van de ziekte de patiënt zich bevindt. 
Gedegen translationeel en klinisch onderzoek is van belang om de achterstand ten 
opzichte van basaal wetenschappelijk onderzoek te verkleinen. Het is duidelijk dat er 
nog veel te winnen valt.
w o o r d e n  v a n  d a n k  
In de eerste plaats dank ik het college van bestuur en het stichtingsbestuur van de 
Radboud Universiteit Nijmegen en de raad van bestuur van het u m c  St Radboud voor 
het vertrouwen dat uit m ijn benoeming spreekt.
Veel dank wil ik uitspreken aan diegenen die mij hebben opgeleid en gecoacht op 
belangrijke m om enten in m ijn carrière. Tijdens m ijn eerste jaar geneeskunde kreeg ik 
les van professor Jos Lutterman, die uitlegde hoe je door een aantal stoffen te meten in 
het bloed kon weten wat de oorzaak van geelzucht was. Op dat m om ent wist ik: ‘Dit is 
w at een dokter doet’, snappen hoe het werkt en aan de hand van een aantal uitslagen de 
diagnose kunnen stellen. Vanaf dat m om ent wilde ik internist worden. Bij toeval werd 
hij ook m ijn tutor tijdens de coschappen en hij was een inspirerend clinicus, van wie ik 
veel geleerd heb.
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Als student wilde ik al onderzoek doen en werd ik gestationeerd op de kamer van profes­
sor Theo Thien. Professor Thien was onbeperkt toegankelijk voor iedere vraag die ik had 
en de wetenschappelijk discussies die we hadden waren leuk, enthousiasmerend en leer­
zaam. Was hij n iet zo open en vriendelijk van aard geweest, dan waren dingen wellicht 
ook totaal anders gelopen. Professor Theo Thien, professor Frans Russel en professor Paul 
Smits werden na m ijn coschappen m ijn promotoren en leerden me de ins en outs van 
onderzoek doen. Professor Paul Smits was m ijn ‘hoofdprom otor’ . Hij is de beste die een 
promovendus zich wensen kan. N a een overleg m et Paul ging ik de deur uit m et het 
gevoel dat ik degene was die iets heel slims verzonnen had, veel later zag ik pas dat hij 
me op zo’n mooie m anier stuurde, dat ik het zelf niet in  de gaten had. Paul, jouw na­
tuurlijk leiderschap is een ware inspiratie voor mij geweest. Op zaterdagochtend bij jou 
thuis aan een subsidieaanvraag werken, jouw bemiddeling om me de opleiding intensive 
care te laten starten in Nijmegen toen dit eigenlijk al niet meer mogelijk was, je op­
rechte interesse en altijd persoonlijke benadering zijn uniek. Heel veel dank daarvoor.
Professor Jos van de Meer kon vandaag helaas niet aanwezig zijn. Hij was mijn 
opleider interne geneeskunde en ook de voorzitter van de benoemingscommissie die 
adviseerde dat ik de hoogleraar experimentele intensive care moest worden en dus 
dubbel de reden dat ik hier vandaag sta. U begrijpt dat m ijn dankbaarheid groot is.
Tegen het einde van m ijn opleiding tot intensivist werd professor Hans van der 
Hoeven ons afdelingshoofd. Sinds zijn kom st op de intensive care heeft onze afdeling 
een enorme ontwikkeling doorgemaakt op meerdere gebieden, waaronder de patiënten­
zorg en de kwaliteit van de opleiding tot intensivist. Hij liet me alle vrijheid om onder­
zoeken op te zetten, stuurde waar nodig bij en hij is een van de afdelingshoofden die 
vooral ook zijn medewerkers in  de schijnwerpers laat staan. Hans, jij was de stuwende 
kracht achter de leerstoel experimentele intensive care en dankzij jouw persoonlijke 
inzet is het zo snel rond gekomen. Ik wil je daarvoor bedanken en je daarbij ook laten 
weten hoezeer ik waardeer dat ik merk dat je trots op me bent. M isschien m oest ik er 
discreet mee omgaan: je hebt me m ijn toga cadeau gegeven, en hoewel het verdacht kan 
lijken als de ene m an de ander een jurk geeft, ik vind het geweldig.
De stafleden van onze afdeling waren bereid om in de kliniek harder te werken 
‘zodat Peter zijn onderzoek kan doen’. Ik ben er heel trots op om als ‘onderzoeksvlag- 
drager’ namens de afdeling te mogen optreden, m aar me ook heel bewust van het feit 
dat dit alleen maar mogelijk is geworden door een gezamenlijke inspanning van onze 
gehele afdeling. Veel van het onderzoek wordt mogelijk gemaakt door hulp van onze 
‘research unit’, geleid door Tijn Bouw en m et hulp van Hetty van der Eng, Aarnout 
Jansen van Rosendaal, en Yvonne Kaspers en binnenkort Marieke van der A. We hebben 
nog geen 24-uurs dekking om patiënten te includeren, m aar als het moet kan altijd alles. 
Ook de iCT-ondersteuning geleid door Sjef van der Velde en onze instrum entele dienst 
geleid door W im  Kleinhans is van niet te onderschatten belang. Het is een voorrecht 
om m et jullie samen te werken.
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M et vele collega’s binnen en buiten het ziekenhuis werkt onze onderzoeksgroep samen 
en ons kruispunt van expertise m aakt het succesvol. Ik kan jullie nu niet allem aal bij 
naam  noemen, maar jullie weten hoe ik de samenwerking waardeer.
M ijn beste promovendi, zoals jullie weten ben ik als geen andere hoogleraar trots op 
onze onderzoeksgroep. Jullie kwaliteiten en teamgeest zijn geweldig. De afgelopen vier 
jaar zijn er al v ijf gepromoveerd en op dit m om ent zijn M ark van den Boogaard, M irrin 
Dorresteijn, Lucas van Eijk, Matthijs Kox, Benno Lansdorp, M iriam  Moviat, Bart 
Ramakers, M icha Schoenmakers, Ozcan Sir, M irjam  Tromp, en binnenkort Jenneke 
Leentjens volop bezig m et stuk voor stuk mooie projecten. Suzanne Heemskerk is na 
haar promotie teruggekomen en helpt alle promovendi, begeleidt studenten en verzet 
bergen werk, naast het feit dat ze als onze eerste postdoc een eigen onderzoekslijn aan 
het opzetten is. Je weet hoe ik je inzet en hulp waardeer.
De mensen in m ijn directe omgeving. M ijn vader was van lasser op de Scheepsbouw in 
Amsterdam. Hij kon praten als brugm an en had le f zonder onverantwoordelijk te zijn, 
een deel van die genen hebben me gemaakt wie ik ben. Hij was de geweldigste vader die 
een kind zich wensen kan. Hij is overleden vlak na m ijn vw o-exam en en ik ben er niet 
zeker van of hij weet wat er van me geworden is. Hij was wel het soort persoon die het 
‘ simpelweg had verwacht’ en tegelijkertijd geweldig had genoten van dit moment.
M ijn lieve moeder is er gelukkig wel. Mam, ik ben een van de gelukskinderen 
geweest die opgegroeid is m et onvoorwaardelijke vertrouwen en liefde. In m ijn beleving 
werd ik van kleins a f aan voor vol aangezien. Onuitgesproken was er altijd de bood­
schap: ‘Als je hard werkt kun je alles bereiken’. Je staat altijd voor ons klaar en je weet 
hoe ik de belangrijke rol die je in ons leven vervult en hoe je een superoma bent waar­
deer, m aar ik zeg het eigenlijk te weinig. Jij zegt nog heel vaak: ‘ ik kan het nog steeds niet 
geloven’, m et betrekking tot het feit dat ik hoogleraar geworden ben. Het gaat intussen 
al een stuk beter: we zitten nu op een gemiddelde frequentie van slechts vijf keer per 
dag. N a vandaag ga je het vast echt geloven.
Ook m ijn lieve schoonouders zijn gelukkig nog in goede gezondheid om vandaag 
mee te maken. Het feit dat jullie op Curaçao wonen en de Surinaam se gezelligheid 
maken een bezoek aan jullie altijd tot een feest. Is bij anderen een bezoek aan de 
schoonfam ilie een opgave, bij ons niet: jullie weten hoe we genieten als we weer komen 
‘ chillen op de Antillen’ .
En last best, ons eigen gezin: lieve Marc en Laura, jullie zijn de twee bij wie alles in 
het niets valt. Nu zien jullie ook een keer hoe papa er op het werk uitziet! Jullie zijn m ijn 
kanjers. Werken is leuk, m aar voetballen o f stoeien m et jullie vind ik nog veel leuker. 
Bedankt dat ik a f en toe m et jullie mee mag doen!
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En dan nu Hillery, al meer dan twintig jaar m ijn rots in de branding, de manager van ons 
gezin. Lieve Hillery, alles w at ik tijdens m ijn oratie heb gezegd heeft in meer of mindere 
mate een wetenschappelijke basis. Ik wil eindigen m et m ijn onwetenschappelijk expert 
opinion: je bent de mooiste en voor mij liefste hooglerarenvrouw die er is en zoals je 
weet ben ik n iet alleen daarom nog trotser op jou dan jij op mij.
Geachte toehoorders, ik dank u allen voor uw aandacht.
Ik heb gezegd.
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